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　食欲の調節は我々が健康な体を維持するために必要不可欠であり、近年、摂食機能調節の分子的メカ
ニズムを解明するための研究が精力的に進められている。米国Yale 大をはじめとする研究チームは、
摂食機能を担う因子の一つとして考えられているグレリン（Ghrelin）というホルモンに着目、実験動
物を用いて脳内特定部位に対するその作用機序を明らかにし、2006年 10月 20日号の Journal of 
Clinical Investigation 電子版に発表した。グレリンの摂食調節機能を解明することは、各種摂食障害の
病因解明に役立つと考えられ、今後、そのような疾患の治療薬開発に有用であると期待される。
トピックス1　空腹感を生じるメカニズムが解明された
　摂食機能は、脳および胃などの末梢器官で産生
される促進物質と抑制物質の相互作用により巧み
に調節されており、近年はその機能調節の分子的
メカニズムが急速に解明されつつある。この度、
米国Yale 大を始めとする研究チームは、摂食機能
を担う因子の一つとして考えられているグレリン
（Ghrelin）というホルモンに着目、ラットとマウス
を用いてその機能発現のメカニズムを明らかにし、
Journal of Clinical Investigation の 2006 年 10 月 20
日号電子版に発表した。
　グレリンは 1999 年、大阪府吹田市にある国立循
環器病センター研究所の寒川賢治氏らにより、ラ
ットの胃から単離・同定されたアミノ酸 28個から
なるペプチドホルモンである。発見当初は、成長
ホルモン分泌促進物質として注目されたが、2001
年に強い摂食亢進作用を有することが証明されて
以来、その作用機序に関する研究が精力的に進め
られており、現在、グレリンはエネルギー代謝調
節を含めた幅広い生理作用を有することが明らか
になっている。
　摂食機能とグレリンの関係については、ヒトや
ラットにおいてグレリンが胃を始めとする消化管
や脳内で産生されること、およびグレリンの作用
部位を示す受容体は摂食中枢として知られる視床
下部や中脳の腹側被蓋野（以下、VTA）に存在する
ことが、これまでの研究により明らかになってい
る。VTAはドーパミン作動性神経の起始部であり、
この神経の活動が上昇すると報酬回路と呼ばれる
脳内経路が活性化され、摂食による快感が脳への
報酬として受け止められることも既に明らかにな
っている。
　Yale 大の研究チームは、グレリンがVTAのド
ーパミン作動性神経に対して直接作用することを、
実験動物を用いて初めて証明した。グレリンを作
用させたラットとマウスの脳切片を用いて神経細
胞の膜電位変化を観察した実験では、グレリンが
VTAに存在するドーパミン作動性神経に結合し、
その神経活動を特異的に上昇させることを突き止
めた。さらに同チームは、グレリンと摂食行動の
関係を解明するために、グレリン遺伝子欠損マウ
スとグレリン受容体遺伝子欠損マウスを用意して、
それらの遺伝子を持つ正常なマウスとの摂食行動
の違いを観察した。その結果、餌への接近時間や
摂食の様子から、正常マウスと比べて２種の遺伝
子欠損マウスは共に、食事に対する期待を示さな
いことを見出した。これらの結果より、同研究チ
ームは、グレリンが脳の報酬回路を刺激してドー
パミンを放出させることにより、摂食による快感
を一層敏感にし、さらにその快感を追求するため
に食欲を増進させていると推測している。2006 年
10月 19日付けのScience 誌においても本研究結果
は支持されており、我々が満腹であっても美味し
そうな食事への誘惑に駆られた結果、過食により
肥満になる現象を説明するものであると示唆され
ている。グレリンの摂食調節機能を解明すること
は、肥満や各種摂食障害の病因解明に役立つと考
えられ、今後、そのような疾患の治療薬開発に有
用であると期待されている。
（専門家ネットワーク　都河 龍一郎氏の投稿による）
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